Trattamento multimodale delle metastasi epatiche

da carcinoma colorettale by Tersigni, Roberto et al.
Negli ultimi vent’anni un atteggiamento terapeutico più aggressivo nei confronti delle metasta-
si epatiche da carcinoma colorettale ha comportato un miglioramento significativo della sopravvi-
venza dei Pazienti. Tale miglioramento è in gran parte sostenuto dalla chirurgia resettiva epatica che
rappresenta, al momento attuale, l’unico trattamento potenzialmente curativo.
Il 15-25% dei Pazienti con neoplasia colorettale presenta metastasi epatiche sincrone, mentre
circa il 20% dei Pazienti sviluppa metastasi metacrone, usualmente entro un periodo di tre anni;
circa un quarto di tali Pazienti è candidato ad un intervento di resezione epatica.
Negli ultimi 10 anni varie casistiche hanno documentato una mortalità operatoria dei Pazienti
inferiore al 5% nei Centri con maggiore esperienza ed una sopravvivenza a 5 anni, nei Pazienti sot-
toposti ad intervento curativo, del 35-40%. Tali risultati sono in netto contrasto con la storia natu-
rale delle metastasi epatiche da neoplasia colorettale non resecate, che non consente sopravvivenza
a 5 anni dei Pazienti.
C o m p l e s s i vamente i risultati raggiunti negli ultimi anni sono da mettere in relazione alle
migliori tecniche diagnostiche preoperatorie, all’affinamento delle tecniche anestesiologiche e chi-
rurgiche, al più razionale inquadramento terapeutico, programmato sulle necessità del singolo
caso, ed all’introduzione di nuove terapie integrate ed adiuvanti.
Un più ampio reclutamento di Pazienti in età avanzata e con maggior massa tumorale ha com-
p o rtato, poi, un conseguente allargamento delle indicazioni chirurgiche. Me n t re negli anni
Settanta, infatti, la re s ezione epatica per metastasi epatiche da carcinoma del colon-retto ve n i va
proposta solo nel caso di lesione unica, nel decennio successivo l’indicazione veniva estesa alle rese-
zioni curative di metastasi multiple (1). Negli anni Novanta, infine, è stato dimostrato che non vi è
differenza prognostica nella resezione di metastasi singole, multiple unilaterali o multiple bilaterali,
quando sia rispettato il concetto di resezione R0, in assenza, quindi, di tumore macroscopicamente
o microscopicamente presente sul margine di resezione (2).
Fattori prognostici.  La prognosi dei Pazienti dopo resezione epatica per metastasi da carcino-
ma colorettale è stata correlata a vari fattori:
1. la localizzazione del tumore primitivo nel retto, la presenza di metastasi linfonodali e la scarsa
differenziazione comportano una prognosi peggiore (2-4);
2. la re s ezione delle metastasi metacrone sembra consentire una sopravvivenza più pro l u n g a t a
rispetto all’asportazione di metastasi sincrone (5, 6); in altre casistiche, peraltro, la sopravviven-
za è risultata simile (7,8);
3. un numero di metastasi superiore a quattro non rappresenta una controindicazione assoluta
all’intervento resettivo, poichè molti Autori riportano lunghe sopravvivenze in Pazienti resecati
con intento curativo anche per un numero di metastasi maggiore di quattro (7,9); Fong et al.
(4) hanno riportato il 24% di sopravvivenza a 5 anni in 68 Pazienti resecati con quattro o più
metastasi verso il 31% in 140 Pazienti con 2-3 lesioni ed il 47% in 240 Pazienti con lesione
unica.
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Le attuali controindicazioni alla resezione sono rappresentate dall’impossibilità di asportare il
tumore con margini indenni, dalla presenza di linfonodi metastatici all’ilo epatico e dalla presenza
di neoplasia extraepatica.
Scoring systems. Nu m e rosi Autori hanno formulato Scoring systems per va l u t a re esattamente l’ a p-
p roccio terapeutico e definire la prognosi dei Pazienti. Questi sistemi permettono una migliore va l u-
tazione del rapporto rischio-beneficio ed una migliore stratificazione dei Pazienti negli studi clinici
(7,10,11). Dei diversi sistemi proposti, il più recente e più utilizzato è quello di Fong (4), i cui crite-
ri sono: la presenza di più di una metastasi, un va l o re del CEA superiore a 200ng/ml, il diametro
delle metastasi superiore a 5 cm, la presenza di metastasi linfonodali nel corso della re s ezione colo-
rettale ed un intervallo libero da malattia inferiore a 12 mesi. Ad ogni variabile, quando pre s e n t e ,
viene assegnato un punto. La prognosi è strettamente correlata allo score, con una sopravvivenza a 5
anni che va dal 60% nei casi con score 0, al 14% nei casi con score 5.
Timing della resezione epatica .  Nei tumori esiste, al momento attuale, una vivace controversia
sul timing della resezione epatica. Alcuni Autori preferiscono adottare un atteggiamento di attesa
sono a circa sei mesi dopo l’intervento di exeresi colorettale, con la convinzione che durante tale
periodo un tumore curabile sottoposto a chemioterapia raramente diviene non resecabile mentre,
al contrario, l’aumento di numero e/o volume delle metastasi epatiche durante il trattamento che-
mioterapico postoperatorio è segno di pro g ressione di malattia che rende inutile un interve n t o
resettivo epatico. Altri Autori sostengono la necessità di una resezione contestuale poiché le lesioni
epatiche possono produrre metastasi linfatiche all’ilo o ematogene al polmone (1,12).
In caso di metastasi sincrone è, attualmente,  universalmente accettata l’associazione di resezio-
ne epatica, anche estesa, ad una emicolectomia destra. In caso di colectomia sinistra o di proctoco-
lectomia la re s ezione epatica dov rebbe compre n d e re al massimo due segmenti, pro c r a s t i n a n d o
eventuali trattamenti resettivi maggiori. Di fatto la scelta della estensione dell’intervento è deman-
data all’esperienza del chirurgo ed alle condizioni generali del Paziente.
Aspetti tecnici della resezione epatica .  L’ o b i e t t i vo principale della chirurgia è la rimozione
completa del tumore con margini liberi da malattia e con rischi operatori minimi. Oltre il 50% del
parenchima epatico può essere resecato con rischi limitati, con possibile estensione al 75%. La rese-
zione non anatomica dov rebbe essere riservata solo alle lesioni inferiori a 2 cm, localizzate sulla
superficie o alla periferia dell’organo. La resezione anatomica dovrebbe sempre essere preferita, poi-
chè limita il numero di casi con infiltrazione dei margini.
La resezione epatica può essere effettuata con digitoclasia o ‘kellyclasia’ oppure utilizzando stru-
menti più sofisticati come il  bisturi bipolare, il bisturi ad ultrasuoni, il bisturi a radiofrequenza o il
d i s s e t t o re w a t e r - j e t. Questi ultimi strumenti consentono la rimozione di parenchima epatico,
lasciando integre le strutture vasali e biliari, e permettono legature più mirate, con una trancia di
resezione netta e conseguente riduzione dei rischi di complicanze.
La manovra di Pringle, continua od intermittente, associata ad una bassa pressione venosa cen-
trale (1-4 cm H2O), riduce drasticamente la perdita ematica. Il clampaggio ripetuto dell’ilo per
c i rca 15 minuti, associato ad una riperfusione di circa 5 minuti, sembra dare risultati migliori
rispetto alla ischemia continua (13,14).
Rischi della resezione . La mortalità dopo resezioni epatiche maggiori in Pazienti non cirrotici
varia nelle varie casistiche tra lo 0% ed il 5% e sembra lievemente più elevata dopo procedure com-
binate chirurgiche e perfusionali (2, 4, 9). La morbilità nelle resezioni epatiche è stata considerevol-
mente ridotta negli ultimi anni, grazie all’applicazione di innovative tecniche di resezione paren-
chimale ed emostasi. Attualmente il 10-15% dei Pazienti sottoposti a re s ezione epatica pre s e n t a
complicanze maggiori.
Circa la metà dei Pazienti sottoposti a resezioni epatiche maggiori destre presenta un versamen-
to pleurico, nella maggior parte dei casi clinicamente non rilevante.
Opzioni terapeutiche in caso di recidiv a. La recidiva dopo resezione epatica frequentemente si
presenta entro due anni dal primo intervento. In circa il 20% dei Pazienti con recidiva epatica dopo
resezione R0 è possibile una ri-resezione epatica. Minagawa (9) ha riportato 50 resezioni iterative
su 98 Pazienti osservati con metastasi epatiche.
La mortalità e la morbilità delle ri-resezioni risultano identiche a quelle della pregressa resezione
epatica, così come le curve di sopravvivenza dei Pazienti risultano sovrapponibili a quelle della ini-
ziale resezione epatica (15,17).
Petrowsky et al. (18) hanno presentato una casistica di 128 Pazienti sottoposti a resezioni epati-
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che iterative, con una morbilità del 28% ed una sopravvivenza a 5 anni del 34%. Questi dati
impongono un follow-up stretto dopo re s ezione epatica R0, anche perché re c i d i ve sintomatiche
difficilmente possono essere trattate.
Incremento della resecabilità . Poichè solo il 20% circa dei Pazienti con metastasi epatiche da
carcinoma del colon-retto è resecabile, un obiettivo ambizioso della ricerca clinica è quello dell’in-
cremento del tasso di resecabilità. Attualmente, le possibilità concrete sono essenzialmente tre: la
chemioterapia neoadiuvante, l’embolizzazione portale e l’epatectomia in due tempi.
Chemioterapia neoadiuv a n t e. Un trattamento oncologico neoadiuvante sistemico od intra-
arterioso può ridurre il numero e le dimensioni delle metastasi epatiche, così da renderle resecabili
(19,20). Bismuth et al. (21) hanno ottenuto un tasso di resecabilità del 16% in 330 Pazienti giudi-
cati inizialmente non resecabili usando una chemioterapia preoperatoria cronomodulata con oxali-
platino, leucovorina e 5-fluorouracile. Nei 53 Pazienti in cui è stata possibile una resezione R0, la
sopravvivenza dei Pazienti a 5 anni è risultata del 40%.
Rivoire et al. (22) hanno recentemente evidenziato come l’associazione di chemioterapia neoa-
diuvante, crioterapia e chirurgia rappresenti  una promettente strategia di trattamento nei casi con
un interessamento metastatico massivo del fegato.
Embolizzazione della vena porta . Tale tecnica consente di ottenere un’atrofia del parenchima
interessato dalle metastasi ed una ipertrofia compensatoria del fegato sano. Il trattamento è indica-
to nei Pazienti a rischio per insufficienza epatica postoperatoria, a causa di una ridotta funzionalità
epatica (epatopatia cronica, chemioterapia prolungata, colestasi) o in previsione di resezioni epati-
che maggiori con fegato residuo non sufficiente. Il risultato è un reclutamento maggiore per la chi-
rurgia resettiva di Pazienti altrimenti considerati non operabili. A tal fine sono indispensabili gli
studi per la funzionalità epatica ed una TC volumetrica per valutare il volume presunto del fegato
residuo.
L’embolizzazione portale può essere effettuata per via cutanea (il materiale attualmente utilizza-
to per l’embolizzazione è il cianoacrilato) o chirurgica (con iniezione di cianoacrilato o legatura
d i retta) e pre c e d e re la re s ezione epatica di 15-60 giorni. Le complicanze maggiori incorrono in
circa il 3% dei casi e sono rappresentate da emobilia, embolizzazione controlaterale ed emoperito-
neo. Nel 5% dei casi si può osservare migrazione di piccoli emboli di cianoacrilato, di solito senza
un  riscontro clinico (23). I risultati a distanza sembrano comparabili con le resezioni effettuate in
casi che non necessitano embolizzazione. Nella casistica di Azoulay et al. (24), su 30 Pazienti tratta-
ti con embolizzazione 2 (7%) non sono stati operati, 9 (30%) sono stati operati ma non resecati e
19 (63%) sono stati resecati; in quest’ultimo gruppo la sopravvivenza dei Pazienti a 5 anni è risulta-
ta del 40%.
Resezione epatica in due tempi .  In presenza di metastasi bilaterali più estese a destra, il proto-
collo consiste nel resecare in un primo tempo il maggior numero di metastasi e di completare in un
secondo tempo la resezione, dopo la comparsa di ipertrofia epatica compensatoria.
Nel primo tempo viene effettuata la resezione delle metastasi del fegato sinistro e la legatura del
ramo portale destro, con conseguente atrofia del lobo destro ed ipert rofia del lobo sinistro. Il
Paziente viene successivamente sottoposto a chemioterapia e, dopo 4 settimane dal primo interven-
to, ad epatectomia destra.  La morbilità e la mortalità della seconda epatectomia sono sovrapponi-
bili a quelle del primo intervento e la sopravvivenza libera da malattia sembra identica a quella dei
Pazienti trattati con resezione curativa in un tempo.
Nella casistica del Villejuif (25), su 398 Pazienti giudicati non resecabili 105 (26%) sono risul-
tati resecabili dopo chemioterapia neoadiuvante, mentre altri 16 (4%) sono stati indirizzati al pro-
tocollo di resezione in due tempi; in quest’ultimo gruppo 13 hanno completato l’intero trattamen-
to, con una sopravvivenza a 3 anni del 35%.
Trattamenti adiuvanti . Dopo una resezione R0 non esistono chiare indicazioni ad un tratta-
mento chemioterapico, benchè  un recente studio del Memorial Sloan Kettering Cancer Center di
New York sembri supportare il ruolo della chemioterapia infusionale intra-arteriosa (26).
Comunque, in un trial prospettico Lorenz et al (27) non hanno ottenuto vantaggi significativi
con l’infusione intra-arteriosa epatica di 5-fluorouracile e folina dopo resezione epatica R0; inoltre,
il gruppo di Pazienti sottoposto a chemioterapia ha mostrato una maggiore mortalità postoperato-
ria a causa degli effetti collaterali della chemioterapia.  Di fatto non esistono dati convincenti che
dimostrino un miglioramento prognostico dopo una resezione non curativa integrata da un tratta-
mento chemioterapico, mentre alcuni studi non recentissimi mostrano come la distruzione di un
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minimo residuo di malattia con laser, crioterapia o radiofrequenza comporti migliori risultati a
distanza (21, 28).
Trattamenti locali . I trattamenti locali sono diventati nell’ultima decade argomento di studio
sempre più frequente, soprattutto a causa degli scarsi risultati ottenuti con i trattamenti palliativi
convenzionali.
La crioterapia, che comportava inizialmente un intervento chirurgico laparotomico, attualmen-
te, è effettuata per via percutanea o laparoscopica. Opzioni attuali sono la combinazione della crio-
terapia con la chirurgia per eradicare margini infiltrati o la distruzione di metastasi nel parenchima
residuo dopo una epatectomia maggiore. La mortalità dopo questa procedura è stata riportata tra lo
0,9 ed il 3,7%, con una morbilità del 27% (29, 30). Complicanze specifiche comprendono hepatic
c ra c k i n g con associata emorragia, coagulopatia ed insufficienza renale. Una serie australiana ha
riportato su 116 Pazienti una sopravvivenza a 5 anni del 13.4% (31).
L’alcoolizzazione con  iniezione percutanea di etanolo (PEI) è il più semplice e meno costoso dei
trattamenti locali. La PEI si è dimostrata efficace nel trattamento delle neoplasie primitive mentre
nelle metastasi epatiche la distribuzione non omogenea dell’alcool comporta trattamenti incom-
pleti. Lesioni epatiche resecate dopo PEI hanno mostrato spesso necrosi incompleta, nella casistica
di Livraghi (32). La morbilità e la mortalità di queste tecniche, comunque piuttosto invasive, sono
solo leggermente inferiori alla resezione epatica, mentre potrebbero essere causa di disseminazione
intraddominale di cellule tumorali.
La radiofrequenza, utilizzata prevalentemente per trattare tumori primitivi del fegato, può esse-
re effettuata per via percutanea, per via laparoscopica e laparotomica. Le complicanze comprendo-
no ascessi, biliomi ed emorragie. Questo trattamento presenta risultati migliori se eseguito su lesio-
ni minori di 4 cm. In uno studio di Rossi et al. (33), su 14 Pazienti affetti da metastasi epatiche
l’82% ha sviluppato una recidiva entro 12 mesi. Tecniche comparabili in termini di risultati sono la
coagulazione con microonde e la termoterapia laser-indotta. Stimolante sembra essere l’uso della
radiofrequenza associata a resezioni epatiche, eseguita allo scopo di ottenere un’ampia bonifica in
caso di metastasi epatiche multiple. Nella casistica di Elias et al. (34), in 18 Pazienti trattati con
terapia combinata e con risultato finale R0, non sono stati osservati decessi postoperatori, mentre
l’incidenza di recidiva locale, ad un follow-up medio di 17 mesi, è risultata del 3%. La radiofre-
quenza rappresenta attualmente il trattamento locale di maggiore diffusione.
Pro s p e t t i v e future . Il trattamento chirurgico rimane, ancora oggi, l’opzione più valida ma
applicabile solo in una minoranza di Pazienti. Probabilmente, inoltre, il trattamento chirurgico ha
raggiunto lo zenith. Dovranno essere valutati in trial multidisciplinari le strategie neoadiuvanti e
adiuvanti  con nuovi agenti chemioterapici, protocolli di immunoterapia, di chemioembolizzazio-
ne preoperatoria e di chirurgia radioimmunoguidata, e la combinazione di resezioni e  terapie loca-
li ablative. È auspicabile e probabile che, negli anni futuri, tali trials consentano di stabilire il valore
e f f e t t i vo delle differenti modalità terapeutiche attuali e permettano, insieme allo sviluppo delle
nuove tecnologie diagnostiche, di migliorare ulteriormente i risultati del trattamento delle metasta-
si epatiche da carcinoma colorettale. 
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